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論文内容要旨
               目的
 一般に, 1Gy を越える全身照射 (TBI) を行 つた動物の免疫能は低下 し, 抗腫瘍効果も抑制
 されることが知られているが, 0.5 Gy 以下の低線量域X線 (または7線) のTBI が及ぼす生物
 学的影響については, ほとんど調べられていない。 また, 臨床放射線治療において 1回 0.1 Gy
 程度の極めて低線量のTBI を多分割照射する治療法が一部の全身播種性悪性疾患に有効 である
 ことは広く認め られているが, その理由についても放射線生物学的には全く解明 されていない。
 本研究は, 極めて低線量の TBI を行ったマウスに於いて 認める同系 腫瘍に対する抗腫瘍効果を
 放射線生物学的に解析 し, 低線量 TBI の宿 主免疫能に及ぼす影響との関連性について検討 した。
               方法
 WHT/Ht マウスと同系自然発生扁平上皮癌を皮下継代移植することで維持 している細胞系を
 用いた。 TBIの抗腫瘍効果判 定には, ①TD50 法によるClonogenicity の検討, ②腫瘍の成長
 遅延日数およ び腫瘍移植後30日 目の局所腫瘍制御率 を用いた。 また, 免疫能の判定には担癌12日目
 (2 ×104個の癌細胞を皮下移植) のWHT/Ht マウス (または正常非担癌マウス) のTBI12時間後
 における脾細胞を用 い, ①レクチ ン反応② IL-2反応③混合リ ンパ球反応 (MLR : ア目刺 激
 としてC57 BL/6マウス脾細胞に20Gy 照射 したものを用いた。) ④アロ特異的キラー丁活性,
 および⑤ LAK (IL-2 activated killer) 活性について検討 した。
               結果および考察
 11) TBI (0.05 ～ 0.15 Gy) を行った正常マウスを recipients とした同系腫瘍細胞のTD50
 値 (50%の動物の腫瘍 “take' に必要な細胞数) はTBI 未処理群 に比較して有意に増加し,
 その値はTBI 施行後12時間で約 2.5 倍迄増加することが判った。 12)直径 0.5 ～ 0.6 cmに 達 した
 腫瘍をもつ担癌マウスに 0.1 Gy TBI 単独処理 しても腫瘍の成長に対する 効果は認められなかっ
 たが, 腫瘍局所放射線治療の12時間前に 0.1 Gy TBI を行うことによって 成長曲線から求めら れ
 るgrowth delay (局所治療時の腫瘍サイズに戻るまでの日数) は, 局所線量が35 Gy のとき 約
 3日延長 した。 この値は, 治療開始時の腫瘍のサイ ズがより大きい時 (φ 0.9 ～ LO c皿), また局
 所治療線量が大きい時により延長する傾向を示 した。 (3)12時間前に 0.1 Gy TBI 前処置された担
 癌マウスに於いて, 0.1 Gy TBI 単独では全く腫瘍の clonogenicitY に変化を 及ぼさなかったに
 もかかわらず5 Gy 以上の放射線に対する腫瘍細胞致死効果は, 0.1 GジTBI 前 処置群で有意に
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 増強する乙とが判った。 この事実は, 121の growth delay が 0.1 Gy TBI とその後の局所大線量
 放射線治療 の併用 によって明 らかに延長 される事実 とよく 一致する傾向を示 してい るとこ ろか ら,
 0.1 Gy TBI の腫瘍もしく は宿主に対して及ぼす影響を介 して, 局所放射線治療に対する腫 瘍細
 胞の感受性が高められたことを示唆した。 (41 このような 0・1 Gy TBI による腫瘍細胞致死効
 果の増強作用 は, 脾臓局所の 0.1 Gy 照射によっても認められるところがら宿主介在 性効 果の可
 能性が強く示唆された。 そこで実際, 0.1 Gy TBI によって宿 主免疫能に影響を及ぼしうる か否
 かを脾細胞を用いて検討 した。 151 0.1 Gy TBI 処理 によ る細 胞性免疫応答性の変化を検討する為
 に, レクチ ン反応性, IL-2反応性, および in vitro で誘導できるアロ特 異的キラー丁活性
 について調べた結果, 担癌1日目 (2×104 個の腫 瘍細胞移植後) にはこれらの反応がいずれも著
 明に抑制されているにもかかわらず 0.1 Gy TBI 前処置によりすべての反応が有 意に改善増強さ
 れることが明らかになった, さらに, (61自己腫瘍にキラー活性を有する (実験に用いた腫瘍には
 癌抗原性によ って誘導されるような自 己癌 に対するキラー丁細胞は得られなかった。) LAK 細胞
 の活性についても, 0.1 Gy TBI 前処置により有意 に増強されることが認められ, 151に於ける免
 疫能増強効果が抗腫瘍免疫能の増強にも関連しうる可能性を示した。 なおm, 15〕 およ び(6)に
 於いて述べられた結果は, いずれも担癌マ ウスの場合 に正常非担癌マウス に於 いてよりも顕著に
 認められた。 181脾細胞の表面マーカーによる分画を検討 したところ, 担癌マウスに 0.1 Gy TBI
 施行する乙とにより12時間後に最 も大きな変化を示した分画は, 進行 した癌を持つマウスで著明
 に増加するmacropnage monocy to 系細胞のうち特にMac -2 という phenotype をもつ細胞
 分画で, 0.I Gy TBIはこれを顕著に減少させるが, 丁細胞 (Thy l, Thy 2) B細胞 (slg)
 および NK 細胞 (as GM l) などの分画には変化を認めず, Mac-2 細胞が極 めて少ない正常非
 担癌マウスの脾細胞では 0.1 Gy TBI によってほとん ど変化を認めなかった。 〔9〕担癌マウスに
 於いて増加するナイロン付着性脾細胞 (Mac 2細胞も含まれる) は, 正常非担癌マウスの脾細胞
 に加えられることにより免疫抑制的な修飾作用を示した。 0,1 Gy TBI は, このような免疫抑制
 的作用を有する細胞を直接的または間接的に減少することにより免疫能の改善を示 した と考えら
 れた。
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 審査結果の要旨
 放射線の全身効果に関する研究は従来か ら行なわれており, その効果は生体の免疫機能を低下さ
 せることが知られている。 しか しこれらの研究は, 殆ん どが, 亜致死線量を用いて行なわれてお
 り, 低い線量の全身照射が生体に どのような効果を もたらすかは明らかではなかった。 そこで本
 研究では, 低線量の全身照射が生体に与える影響, 特に腫瘍制御に関 してどのような効果がある
 かの検討を行なった点非常にユニークな研究と云える。
 研究の結果は, 10ラ ドの全身照射を受けたマウスでは非照射マウスに比べて, 腫瘍細胞の移植
 によ って腫瘍を発生させるために, 多くの細胞数を必要とする乙と, その腫瘍細胞の拒否的効果
 は10ラ ド照射後6～15時間の間が最も顕著であることを見出 している。 この効果は, 10ラ ドの照
 射の時に最も著明で20ラ ド以上の照射では, その効果は見られないことも示 している。 次に担癌
 マウスに10ラ ドの全身照射をした場合と, しなかった場合の腫瘍細胞生存曲線を比較すると, 高
 線量域 (500ラ ド以上) で, 全身照射を受けた群で有意に細胞致死効果が示され, 又照射後の腫
 瘍の再増殖曲線の比較, 腫瘍制御率の比較に於ても全身照射により, 照射効果の増強が示されて
 おり, この点も従来の常識では予想されなかった結果である。 更にこれらの効果の生物学的背景
 について, 腫瘍免疫学的な立場からの検討が行なわれており, IL-2反応, Con7 A反応,PHA
 反応など種々の腫瘍免疫学的検索の結果, 10ラ ドの全身照射が, 腫瘍免疫賦活的な効果をもたら
 すことが示唆されている。 この効果が, 本研究で使用 したマウス と腫瘍系に特異的な反応か否か
 の検討をするため, 他種のマウス及び腫瘍系において も行なわれ, その効果の存在が証明された。
 この効果が程度の差はあっても 一般的な現象であることは大きな意義がある もの と思われる。 こ
 のような効果が人の場合にも現われれば, 腫瘍制御法に 一つの展開を示すことになる可能性を示
 すことになろ う。
 本研究は独創性があり, 完全とは云えないが, 10ラ ドの全身照射 の効果につ いての生物学的背
 景についての検討もよく行なわれており, 学位授与に価する ものと考える。
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